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(57) Abstract: The invention concerns a method for method for preparing 1,3,5-trianiinoben- 
zene, characterized in that it comprises a step which consists in amination of a compound of 
formula (I), wherein: A represents a halogen atom or a NH2 group; Xi and X2, identical or dif- 
ferent, represent each a halogen atom, the amination step being carried out in the presence of 
ammonia and a catalyst selected from the group consisting of copper salts, cupric and cuprous 
oxides or mixtures thereof at a temperature ranging between 150 *'C and 250 ^C and at a pres- 
sure higher than 35 bars. 



^5 (57) Abr^g^ : Uinvention concerne un proced^ de preparation de 1,3,5-triaminobenz^ne, caract6ris6 par le fait quMl comprend 

une ^tape d* amination d*un compose de formule (I) dans lequel: A repr^sente un atome d'halog^ne ou un group NH2, Xi et X2, 

qui sont identiques ou difiT^rents, repr6sentent chacun un atome d'halog^ne, ladite 6tape d'amination 6tant conduite en presence 
d*ammoniaque et d'un catalyseur choisi dans le groupe constitu6 par les sels de cuivre, les oxydes cuivrique et cuivreux ou leurs 
^ melanges, h une temperature allant de 150 *C k 250 "C et k une pression sup6rieure k 35 bars. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE 1, 3 , 5-TRIAMINOBENZENE ET SON 
HYDROLYSE EN PHLOROGLUCINOL DE HAUTE PURETE, 

La present e invention concerne un precede de 
5 preparation du 1 , 3 , 5-triaminobenzene et son hydrolyse puis 
purification en phloroglucinol de haute purete, 

Le phloroglucinol est un compose connu aussi bien du 
teinturier que du pharmacien. On s'interessa en premier 
lieu au phloroglucinol pour son utilisation en teinture 

10 pour papiers ou textiles. Ce n'est que plus tard que les 
pharmaciens lui decouvrirent des propriet^s 

antispasmolytiques musculotropes . II est cependant clair 
que les exigences de purete sont beaucoup plus elevees 
lorsque le phloroglucinol est utilise en tant 

15 qu ' antispasmodique qpi'en tant qu* agent de teinture. 

La litterature d^crit d'une fagon extensive la 
preparation du phloroglucinol par 1* hydrolyse du 1,3,5- 
triaminobenzene en presence d'acide chlorhydrique 
concentre . Le 1,3, 5- triaminobenzene represent e done un 

20 interm^diaire tres utilise dans la preparation du 
phloroglucinol . 

En ce qui concerne la preparation du 1,3,5- 
triaminobenzene, un nombre important de voies de syntheses 
ont deja €t6 propos^es. 

25 Parmi les voies de synthases d^ja proposSes, on peut 

citer le brevet US 4,380,670. Ce brevet d^crit la 
preparation de 1 , 3 , 5- triaminobenzSne ^ partir du 3,5- 
diaminochlorobenzdne en presence d'ammoniaque et de sels ou 
d'oxydes de cuivre a divers degres d'oxydation H une 

30 temperature comprise entre 150 et 250*^C. Ce brevet precise 
en outre en colonne 1, lignes 38 a 42 que la preparation du 
1, 3 , 5- triaminobenzene par amination directe du 1,3,5- 
trichlorobenzene n'est pas possible. Les auteurs du brevet 
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indiquent clairement que la reaction d' amination desiree 
n'a pas lieu. 

Une autre voie de synthese possible du 1,3,5- 
triaminobenzene est decrite par H.T. Clarke et W.W. Hartman 
5 dans 1' article intitule " Phloroglucinol " , Organic 
synthesis, vol. 45. Dans cet article, le 1,3,5- 
triaminobenzene est obtenu en partant de I'acide 2,4,6- 
trinitrobenzoique dans I'acide chlorhydrique concentre en 
presence d^etain. Toutefois la synthese de I'acide 

10 trinitrobenzoique est relativement longue et delicate, 
necessitant la preparation du trinitrotoluene (TNT) qui est 
explosif . En outre, la preparation du 1 , 3 , 5-triaminobenzene 
en partant de 1 ' acide trinitrobenzoique engendre des 
difficult^s de purification. En effet, apres hydrolyse du 

15 1, 3, 5-triaminobenzene, il est particulierement difficile de 
purifier le phloroglucinol obtenu. En consequence de quoi, 
un phloroglucinol de haute purete, rSpondant aux exigences 
pharmaceutiques, ne peut pas §tre obtenu par cette voie. 

En ce qui concerne plus precisement I'etape ulterieure 

20 d' hydrolyse du 1 , 3 , 5-triaminobenzene pour obtenir le 
phloroglucinol, on peut citer le brevet US 4,115,451. Ce 
brevet preconise une hydrolyse du 1 , 3 , 5-triaminobenzene 
dans un exces d' acide chlorhydrique concentre a une 
temperature de 100 a 200®C pour aboutir au phloroglucinol. 

25 Cette etape d' hydrolyse est suivie d'une etape d' extraction 
avec un ester acetique. La phase extraite contenant le 
phloroglucinol cristallise aprds ref roidissement . Apres 
filtration, le phloroglucinol est recristallis^ dans de 
I'eau contenant du charbon actif. 

30 Nonobstant toute cette litterature sur la synthese du 

1,3, 5-triaminobenzene et sur 1' hydrolyse en phloroglucinol, 
la preparation d'un phloroglucinol de haute purete pose 
encore de nombreux problemes aux industriels du domaine 
pharmaceutique . Les exigences de purete impos^es par la 

35 pharmacopee requidrent une methode de synthese qui livre un 
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phloroglucinol conforme aux criteres de puret6 
phartnaceutique . 

D' autre part, 1 ' amelioration des voies de synthese, en 
particulier le prix de revient des matidres premieres et la 
5 reduction du nombre des Stapes de synthese, ont des 
repercutions favorables sur les coCits de fabrication d'un 
principe actif pharmaceutique- 

C'est en travaillant en ce sens que les inventeurs ont 
reussi a mettre au point un proc6d6 de preparation de 
10 1 / 3 , 5 - triaminobenzene puis de son hydrolyse en 
phloroglucinol qui est original, efficace et moins coflteux. 
Ce precede permet en outre d'obtenir un phloroglucinol de 
haute purete tout a fait conforme aux exigences 
pharmaceutiques . 

15 D'une maniere generale, 1 • invention a pour objet un 

procede de preparation de 1 , 3 , 5-triaminobenzene , comprenant 
una etape a) d'amination d'un compose de formule (I) : 



A 




dans lequel : 

A represente un atome d'halogdne ou un groupe NH2/ 
20 Xi et X2/ qui sont identiques ou differents, representent 
chacun un atome d'halogene, . 

ladite etape d'amination etant conduite en presence 
d'ammoniaque et d'un catalyseur choisi dans le groupe 
const itu4 par les sels de cuivre, les oxydes cuivrique et 
25 cuivreux et leurs melanges, k une temperature allant de 
ISO^C a 250°-C et a une pression superieure a 35 bars. 

Il est a noter que le procede selon 1 ' invention est 
totalement original par rapport a I'art anterieur pr^sentg 
ci-dessus . 

30 En effet, comme il a 6te decrit plus haut, les 

inventeurs sont alles a I'encontre d'un prejuge technique 
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du brevet US 4,380,670 et I'ont vaincu. Les inventeurs ont 
decouvert centre toute attente qu' il est possible de 
rSaliser I'amination du compost de formule (I), c'est-^- 
dire notamment du 1 , 3 , 5-trichlorobenzene ou de la 3,5- 
5 dichloroaniline, et d'obtenir le 1 , 3 , 5-triaminobenzene de 
facpon quantitative, en une seule 6tape et ^ partir de 
composes stables et disponibles dans le commerce. 

Dans la formule (I) , A represente un groupe NH2 ou un 
atome d'halogene, c'est-a-dire le brome, le chlore, le 
10 fluor ou encore I'iode, De preference, A represente un 
groupe NH2, le brome ou le chlore et plus 
pref erentiellement le chlore. 

Xi et X2 sont identiques ou differents I'un de 1 'autre 
et representent un atome d'halogene, c ' est-a-dire, comme 
15 indique ci-dessus, le brome, le chlore, le fluor ou encore 
I'iode, de preference le chlore ou le brome. 

D'une maniere avantageuse, Xi et X2 sont identiques et 
representent chacun un atome de brome ou de chlore, de 
preference un atome de chlore . 

2 0 Les composes (I) preferes sont le 1,3,5- 

trichlorobenzene, la 3 , 5-dichloroaniline, le 1,3,5- 
tribromobenzene ou la 3 , 5-dibromoaniline . 

En ce qui concerne le catalyseur, celui-ci est de 
preference choisi dans le groupe constitue par les sels 
25 halogenes de cuivre, encore appeles halog^nures de cuivre, 
et de plus pref erentiellement parmi le bromure de cuivre, 
le chlorure de cuivre, 1 » iodure de cuivre et leurs 
melanges . 

Ce catalyseur est de preference utilise dans des 

3 0 quant ites allant de 1% k 5%, ce pourcentage exprimant le 

poids total de catalyseur sur le poids total de reactif . 

Par ailleurs, cette etape a) est conduite en presence 
d'une solution d'ammoniaque dont la concentration est de 
preference de 20 a 30%, et plus pref erentiellement dont la 
35 concentration est egale a 28%. 



■ 1 
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20 



25 



Dans le precede selon 1' invention, cette solution 
d' ammoniaque est utilis6e dans une quantite allant de 
preference de 70% a 95% en poids sur le poids total des 
r^actif s . 

Le precede selon 1' invention peut ^galement comprendre 
une etape supplement aire d ' hydrolyse du 1,3,5- 
triaminobenzene en phloroglucinol ainsi que des Stapes 
eventuelles de purification de ce dernier. 

Le precede selon 1' invention fournit d'ailleurs un 
1, 3 , 5-triaminobenzene particulierement approprie pour une 
utilisation pour la preparation de phloroglucinol par 
hydrolyse . 

Cette hydrolyse peut ainsi etre realisee de la fagon 
suivante : 

b) hydrolyse du 1 , 3 , 5-triaminobenzene obtenu a 1 ' etape 
a) en presence d'acide chlorhydrique ou d'acide 
sul f urique a une temperature super ieure a 90 ° C , et 
de preference de 100 a 120^C, pendant une duree de 
6 a 24h pour obtenir un hydrolysat contenant du 
phloroglucinol , 

c) event uellement filtration a temperature ambiante de 
1' hydrolysat obtenu a 1 ' etape b) , 

d) extraction du phloroglucinol de 1* hydrolysat obtenu 
a 1' etape b) ou du filtrat obtenu a 1 ' etape c) par 
de 1* ether ethylique ou un autre solvant a base 
ester, par exemple le benzoate d'ethyle, 1' acetate 
d'ethyle, 1' acetate d' isopropyle ou 1' acetate de n- 
butyle. 

Dans cette etape d* hydrolyse, 1 ' acide chlorhydrique 
peut notamment etre a une concentration de 2 0 a 40%, de 
preference une concentration de 37% et dans des quantites 
allant de 10% a 15% en poids sur le poids total de reactif . 
L'acide sulf urique peut etre a une concentration de 10%V a 
100%V, de preference de 50%V a 98%V, les quantites allant 
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de 2 a 6 equivalents en H*, de preference 4 equivalents en 

II est possible d'etnprunter plusieurs voies pour la 
purification du phloroglucinol . 
5 Una de ces voies comprend l'6tape suivante : 

el) recristallisation du phloroglucinol obtenu a 
I'etape d) dans de I'eau contenant du charbon actif 
pour obtenir un phloroglucinol de haute puret^. 
Une autre voie comprend la succession des Stapes 
10 suivantes : 

e2) concentration de I'hydrolysat obtenu a I'Stape b) 
ou de la solution de phloroglucinol obtenue a 
I'etape d) jusqu'a precipitation du phloroglucinol, 
f2) filtration du precipite obtenu a l^etape e2) , 
15 g2) recristallisation du phloroglucinol obtenu a 

I'etape f2) dans de 1 ' eau contenant du charbon 
actif / 

h2) reprise du phloroglucinol recristallise obtenu a 
I'etape g2) dans de l'6ther ethylique contenant du 

2 0 charbon actif pour obtenir une solution de 

phloroglucinol , 
i2) evaporation de la solution de phloroglucinol 
obtenue a I'etape h2) pour obtenir un 
phloroglucinol de haute purete. 
25 Dans ces etapes de purification, aussi bien le charbon 

actif que les solvants sont utilises dans des quantites 
habituellement mises en oeuvre par I'homme du metier. 

Ce proc4d6 de purification implique 1 " utilisation de 
I'Sther et permet d'isoler un phloroglucinol repondant aux 

3 0 exigences de la pharmacopee puisqu'il presente entre autres 

proprietes une coloration inferieure ou egale a JB 5 . 

Des analyses du controle de la purete ont ete realisees 
selon des methodes decrites dans la presente demande de 
brevet. Selon ces analyses, le phloroglucinol obtenu selon 
35 le precede de 1' invention presente, au total, moins de 0,5% 
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d* impuretes, de preference moins de 0,2% d'impuret^s et 
plus pref erentiellement encore moins de 0,1% d'impuretSs en 
poids sur le poids total de phloroglucinol obtenu. 

Les trois impuretes les plus caracteristiques et les 
5 plus largement representees dans ce type de preparation de 
phloroglucinol sont la 3 , 5-dichloroaniline, le 
phloroglucide et le resorcinol . Or, il a ete mesurS que le 
phloroglucinol obtenu selon le precede de 1' invention ne 
presente pas plus de 0,1%, de preference pas plus de 0,05% 
10 et plus pref erentiellement pas plus de 0,01% de ces trois 
impuretes en poids sur le poids total de phloroglucinol 
obtenu . 

De tels niveaux d' impuretes satisfont totalement les 
exigences requises par la pharmacopee frangaise. En 
15 consequence de quoi, le phloroglucinol obtenu par le 
precede selon 1 ' invention est tout a fait indique pour la 
preparation d'un medicament, en particulier pour le 
traitement de troubles lies aux spasmes musculaires ou pour 
le traitement de la douleur chez un mammifere. 

20 

METHODES UTILISEES POUR LES ANALYSES 



A- IDENTIFICATION 

Le phloroglucinol obtenu est contrdl^ selon la 
25 monographie "Phloroglucinol" de la Pharmacopee Frangaise, 
Xeme edition, Juillet 1987. 

Spectre infrarouge : 3211 cm"^, 1624 cm'^, 1506 cm"^, 
1419,5 cm'^, 1157,2 cm'^, 1008,7 cm'^, 813 cm*^ . 

Spectre RMN a 300 MHz dans DMSOd6 : 5,8 ppm, (s, 3H, 
30 C-H) et 9,1 ppm (s, 3H, O-H) . 

Spectre RMN "C k 300 MHz dans DMSOd6 : 95,9 (C-H) ; 
159,6 (C-OH) . 
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B- PURETE 

Les impuretes recherchees sont principalement la 3,5- 
dichloroaniline, le phloroglucide issu de la dimerisation 
du phloroglucinol et le rSsorcinol, 
5 La 3, 5-dichloroaniline est presente dans le 

phloroglucinol produit lorsque le procede selon 1' invention 
passe par I'^tape a). La 3 , 5-dichloroaniline est en effet 
un des react if de cette 6tape. En revanche, le 
phloroglucide et le resorcinol sont presents dans le 
10 phloroglucinol, quelles que soient ses Stapes de 
preparat ion . 

En pratique, on utilise la chroma tographie liquide 
haute performance pour rechercher ces impuretes. Les 
methodes qui peuvent etre utilisees sont notamment les 
15 suivantes : 

1- Identification et dosage de la 3 , 5-dichloroaniline 

l,a- Chromatographie liquide haute performance 
20 comparative : 

Preparation des solutions : 

- Eluant AcStonitrile -H3PO4 (85%) a 0,5 g.l'^ d'eau ; 

Solution temoin (Ti) : dissoudre 20,0 mg de 3,5- 
25 dichloroaniline de reference dans 100 ml d' eluant 

(alcool a 96% ; acetonitrile , acide diluS) ; 

Type de colonne : colonne Agilent Interchim ZORBAX 
SB-CN (4,6 X 250 mm) 5 /zm, maintenue a 35°C avec une 
detection §l 220 nm et un debit de 1 ml.min"^ ; 
30 - Solution temoin (T2) : diluer la solution temoin 

(Ti) au 1/lOOeme dans 1 ' eau ; 

Solution essai (E) : dissoudre 200,0 mg de 
phloroglucinol a analyser dans 100 ml d'eau. 
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Technique : 

Les techniques mises en oeuvre peuvent varier 
Iggerement selon le materiel utilise. A titre d'exemple 
la technique peut §tre la suivante : 
5 - dans un chromatographe convenablement equipe et 

regie, injecter exactement 10 /xl de chacune des 
solutions temoin et essai. 

- mesurer pour chacune des solutions, les aires des 
pics obtenus et leur temps de retention. La 3,5- 
10 dichloroaniline presente un pic ayant un temps de 

retention egal TR « 6,4 min. 



Calcul : 
Soient : 

15 Ai : la valeur de I'aire du pic de 3 , 5 -dichloroaniline 

obtenue pour la solution temoin (T2) ; 
A2 : la valeur de I'aire du pic de 3 , 5-dichloroaniline 
obtenue pour la solution essai (E) . 
La teneur en % de 3 , 5-dichloroaniline sera donnee 
20 par 1' expression : 

t = (A2/A1) X 0,1 



Expression du re suit at : 

La teneur en 3 , 5-dichloroaniline contenue dans le 
25 phloroglucinol ne doit pas etre superieure a 0,1%. 



2- Identification et dosage du phloroglucide 

2. a- Chromatographie liquide haute performance 
30 comparative : 

- colonne : Agilent Interchim ZORBAX SB-CN (4,6 x 
250 mm) 5 fim, maintenue S 35**C ; 

- 1,5 ml.min"^ - detection : 220 nm. 
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Preparation des solutions : 

- Eluant : H3PO4 (85%) a 0,5 g.l"^ d'eau ; 

Solution temoin (Ti) : dissoudre 20,0 mg de 
5 phloroglucide de reference dans 100 ml de methanol ; 

Solution temoin (T2) : diluer la solution temoin 
(Ti) au 1/lOOdme dans I'eau ; 

Solution essai (E) : dissoudre 200 mg de 
phloroglucinol a analyser dans 100 ml d'eau. 

10 

Technique : 

Les techniques mises en oeuvre peuvent varier 

legerement selon le materiel utilise. A titre d'exemple 

la technique peut etre la suivante : 
15 - dans un chromatographe convenablement 6quipe et 

regie, injecter exactement 10 ;xl de chacune des 

solutions temoin et essai. 

- mesurer pour chacune des solutions, les aires des 

pics obtenus et leur temps de retention. Le 
20 phloroglucide pr6sente un pic ayant un temps de 

retention egal Tr « 12,6 min et le r^sorcinol un pic 

chromatographique a Tr « 7,0 min. 

Calcul : 
25 Soient : 

Ai : la valeur de I'aire du pic d'une impurete obtenue 

pour la solution temoin ; 
A2 : la valeur de I'aire du pic d'une impuretS obtenue 
pour la solution essai. 
30 La teneur en % de phloroglucide sera donnee par 

1' expression : 

t = (A2/A1) X 0,1 
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Expression du rgsultat : 

La teneur en phloroglucide contenue dans le 
phloroglucinol ne doit pas §tre superieure a 0,1%. 

5 invention va maintenant §tre dScrite plus en detail 

grace aux exemples qui suivent . Ces exemples ont pour 
vocation d'illustrer le precede de 1' invention sans pour 
autant le limiter a ces simples modes de realisations. 

10 EXEMPLE 1 : Preparation du 1 , 3 , 5-triaminobenzene a partir 
du 1,3, S-trichlorobenzene et son hydrolyse en 
phloroglucinol . 

Dans une cuve sous pression on place 5 g (27,5 mmol) de 
15 1 , 3 , 5-trichlorobenzene on ajoute 70 ml d'ammoniaque k 28% 
et 800 mg d'iodure de cuivre. Le melange est chauffe a 
18 0 °C et a une pression de 4 0 bar pendant 24h. Apres 
ref roidissement on ajoute 40 g de glace pilee et 79 ml 
d'acide chlorhydrique concentre puis le melange est chauffe 
20 a 120®C pendant 20h. Le contenu du ballon est filtre, Le 
filtrat est ensuite extrait avec 3x40 ml d' ether ethylique. 
La phase eth^re est ensuite seche puis evapore, on obtient 
1,4 g de phloroglucinol soit un rendement de 40% 

25 EXEMPLE 2 : Preparation du 1 , 3 , 5- triaminobenzene a partir 
de la 3 , 5-dichloroaniline et son hydrolyse en 
phloroglucinol . 

Dans une cuve sous pression on place 3 g (18,5 mmol) de 
30 la 3 , 5-dichloroaniline on ajoute 50 ml d'ammoniaque a 28% 
et 300 mg d'iodure de cuivre, Le melange est chauff^ k 
180 ®C et a une pression de 40 bar pendant 24h, Apres 
ref roidissement on ajoute 30 g de glace pilee et une 
solution d'acide chlorhydrique concentre 37% jusqu'a pH=l, 
35 puis le melange est chauffe a 120 ®C pendant 2 Oh. 
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Le contenu du ballon est filtr#. Le filtrat est ensuite 
extrait avec 3x40 ml d' ether gthylique sechg puis evaporg. 
On obtient un rendement de phloroglucinol de I'ordre de 
60%. 

5 

EXEMPLE 3 : Hydrolyse du 1 , 3 , 5-triaminobenzene en 
phloroglucinol et son extraction a 1» ether ethylique. 

2,2 g (18 mmol) du 1 , 3 , 5- triaminobenzene dans 150 ml 
10 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 2N sont 
chauff^s a 100 pendant 18h. Apres ref roidissement a 
temperature ambiante, la solution est filtree. La phase 
aqueuse est ensuite extraite avec 3x40 ml d'^ther 
ethylique. Les phases etheres sont sechees sur sulfate de 
15 sodium, filtrees puis ^vaporees . 

Le phloroglucinol obtehu est ensuite recristallise dans 
17 ml d'eau contenant 15 mg de charbon actif on obtient 
1,5 g de phloroglucinol pur. 

20 EXEMPLE 4 : Hydrolyse du 1 , 3 , 5-triaminobenzene en 
phloroglucinol et sa purification a 1' ether ethylique. 

5 g de 1, 3 , 5--triaminobenzene dans 3 00 ml d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique 0,5 N sont chauffes a 120^C 

25 pendant 15 heures . Apres ref roidissement , la solution est 
concentr^e jusqu'a precipitation du phloroglucinol. Le 
prScipite filtr# est recristallise dans 40 ml d'eau avec du 
charbon actif. Le produit obtenu est ensuite repris par un 
minimum d'6ther Ethylique et chauff# 15 min. avec du 

30 charbon actif. AprSs Evaporation on obtient 2,9 g de 
produit pur. 
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EXEMPLE 5 : Preparation du 1 , 3 , 5-triaminobenzene a partir 
de la 3 , 5-dichloroaniline, hydrolyse avec I'acide 
chlorhydrique du 1 , 3 , 5-triaminobenzene en phloroglucinol . 

5 Dans une cuve sous pression, on place 30 g (18,6 mmole) 

de. 3 , 5-dichloroaniline et 1,8 g d'iodure de cuivre dans 
160 ml d * ammonia que a 28%. L' ensemble est chauffe a 190°C 
et sous une pression de 4 0 bars pendant 24h, Le contenu de 
la cuve est verse dans 200 ml d'eau puis I'exces 

10 d'ammoniaque est eliminS. On ajoute alors 56 g d'acide 
chlorhydrique 10 N et on chauffe a llO^^C pendant 20h. Apres 
filtration, la solution est refroidie dans un bain de glace 
jusqu*a precipitation du phloroglucinol. Le precipite 
obtenu est ensuite recristallise dans 400 ml d'un melange 

15 eau-methanol (95V-5V) . Une deuxieme recristallisation dans 
le meme melange permet d'obtenir 12,5 g de phloroglucinol 
pur. 

EXEMPLE 6 : Preparation du 1 , 3 , 5- triaminobenzene a partir 
20 de la 3 , 5-dichloroaniline ; hydrolyse avec I'acide 
sulfurique du 1 , 3 , 5-triaminobenzene en phloroglucinol et 
purification. 

Dans une cuve sous pression, on place 30 g (18,6 mmol) 
25 de 3, 5-dichloroaniline et 1,5 g de chlorure de cuivre dans 
160 ml d'ammoniaque a 28%. L' ensemble est chauffe a 190®C 
et sous une pression de 37 bars pendant 20 heures . Le 
contenu de la cuve est verse dans 200 ml d'eau puis I'exces 
d'ammoniaque est ^limine. On ajoute alors 37 g d'acide 
30 sulfurique 98% et on chauffe a llO^^C pendant 20 heures. 
Apres filtration, la solution est concentr^e au tiers puis 
refroidie dans un bain de glace jusqu'^ precipitation du 
phloroglucinol. Le precipite obtenu est ensuite 
recristallisg dans 350 ml d'un melange eau-ethanol (93 V - 
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7 V) . Une deuxieme recristallisation dans de I'eau permet 
d'obtenir 13 g de phloroglucinol pur. 
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REVENDICATIONS 

1 . ProcedS de preparation de 1,3, 5-triaminobenzene, 
caracterise par le fait qu'il comprend une ^tape a) 
5 d'amination d'un compose de formule (I) : 

A 




dans lequel : 

A represente un atome d'halogene ou un groupe NH2, 
Xi et X2, qui sont identiques ou diff brents, repr^sentent 
chacun un atome d'halogene, 
10 ladite etape d'amination etant conduite en presence 
d'ammoniaque et d'un catalyseur choisi dans le groupe 
const itue par les sels de cuivre, les oxydes cuivrique et 
cuivreux et leurs melanges, a une temperature allant de 
150°C a 250®C et a une pression superieure a 35 bars. 

15 

2 . Procede selon la revendication 1 selon lequel A 
represente un atome de brome, un atome de chlore ou un 
groupe NH2, de preference un atome de chlore ou un groupe 
NH2 et plus pref erentiellement un atome de chlore. 

20 

3. Precede selon l*une ou 1' autre des revendications 1 
et 2 selon lequel Xi et X2 sont identiques et representent 
chacun un atome de chlore ou un atome de brome, de 
preference un atome de chlore. 

25 

4. Precede selon I'une quelconque des revendications 1 
a 3 selon lequel le catalyseur est choisi dans le groupe 
constitue par les halogenures de cuivre et les oxydes 
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cuivrique et cuivrexix, ledit catalyseur Stant de 
preference 1 ' iodure de cuivre. 

5. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 
1^4 dans lequel 1 » ammoniaque possdde une concentration 
de 20 a 30%, de preference 28%. 



6. Precede selon I'une quelconque des revendications 
1 a 5 comprenant en outre les etapes de : 

b) hydrolyse du 1,3, 5-triaminobenzene obtenu a 
1' issue de 1 ' etape d'amination en presence d'acide 
chlorhydrique ou d'acide sulfurique k une 
temperature superieure a 90^ C, de preference de 
100 a 12 0°C pendant une duree de 6 a 24h pour 
obtenir un hydrolysat contenant du phloroglucinol , 

c) eventuellement filtration k temperature ambiante 
de 1' hydrolysat obtenu S I'etape b) , 

d) extraction du phloroglucinol de 1' hydrolysat 
obtenu a I'etape b) ou du filtrat obtenu a I'etape 
c) par de 1' ether ethylique ou un solvant a base 
ester, notamment par du benzoate d'ethyle, de 
1' acetate d'ethyle, de 1' acetate d' isopropyle ou 
de 1' acetate de n-butyle. 



1. Procede selon la revendication 6 dans lequel 
I'etape b) d' hydrolyse est conduite en presence d'acide 
chlorhydrique a une concentration de 2 0% a 40%, de 
preference a une concentration de 37%. 

8- Procede selon la revendication 6 dans lequel 
I'etape b) d' hydrolyse est conduite en presence d'acide 
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sulfurique S une concentration de 10%V a 100%V, de 
preference de 50%V k 98%V. 

9. Proc6d6 selon la revendication 6 comprenant en 

outre 1 ' Stape de : 

el) recristallisation du phloroglucinol obtenu a 
I'gtape c) ou a I'^tape d) dans de I'eau contenant 
du charbon actif pour obtenir un phloroglucinol de 
haute puretS. 



10. Precede selon la revendication 6 comprenant en 
outre les etapes de : 

e2) concentration de I'hydrolysat obtenu k l'6tape c) 
ou de la solution de phloroglucinol obtenue k 
15 I'etape d) jusqu'a precipitation du 

phloroglucinol , 
f2) filtration du precipite obtenu k 1 • gtape e2) , 
g2) recristallisation du phloroglucinol obtenu a 
I'etape f2) dans de I'eau contenant du charbon 

20 actif, 

h2) reprise du phloroglucinol recristallisi obtenu S 
I'etape g2) dans de 1' ether ethylique contenant du 
charbon actif pour obtenir une solution de 
phloroglucinol , 

25 i2) evaporation de la solution de phloroglucinol 

obtenue a I'etape h2) pour obtenir un 
phloroglucinol de haute purete. 



11. Phloroglucinol caracterise par le fait qu'il 
30 comprend, au total, moins de 0,5% en poids d • impuretes , de 
preference moins de 0,2% en poids d'impuretes et plus 
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pr#f Srentiellement encore moins de 0,1% en poids 
d'impuretes sur le poids total de phloroglucinol . 

12. Phloroglucinol caracterisS par le fait qu'il 
5 comprend pas plus de 0,1%, de pr6f France pas plus de 
0,05%, et plus prgf^rentiellement pas plus de 0,01% en 
poids de 3 , 5-dichloroaniline, de phloroglucide et de 
resorcinol sur le poids total de phloroglucinol. 

10 13. Utilisation d'un phloroglucinol selon I'une ou 

1* autre des revendications 11 et 12 obtenue par le proc^de 
selon I'une des revendications 6 a 9, pour la preparation 
d ' un medicament . 

15 14. Utilisation d'un phloroglucinol selon la 

revendication 13 dans la preparation d'un medicament pour 
le traitement de troubles l±6s aux spasmes musculaires ou 
pour le traitement de la douleur chez un mammifdre. 

20 15. Utilisation d'un 1 , 3 , 5- triaminobenzdne obtenu 

selon I'une quelconque des revendications 1 S 5 " pour la 
preparation de phloroglucinol. 
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